Evaluation of growth, laboratorial control and corticotherapy in a sample of patients with the classical form of 21-hydroxylase deficiency by Ramos, Clarissa Cerchi A. et al.
Artigo Original
Rev Paul Pediatr 2007;25(4):317-23.
Avaliação do crescimento, do controle laboratorial 
e da corticoterapia em um grupo de pacientes 
com a forma clássica da defi ciência da 21-hidroxilase
Evaluation of growth, laboratorial control and corticotherapy in a sample of patients 
with the classical form of 21-hydroxylase defi ciency
Clarissa Cerchi A. Ramos1, Lucas Ricci Bento1, Ezequiel Moreira Gonçalves2, Maricilda Palandi de Mello3, Maria Tereza M. Baptista4, 
Sofi a Helena V. de Lemos-Marini5, Gil Guerra-Júnior6
1Aluno de graduação da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Estadual de Campinas (FCM-Unicamp), Campinas, SP, Brasil
2Professor de Educação Física e mestrando em Saúde da Criança e do 
Adolescente pela FCM-Unicamp, Campinas, SP, Brasil
3Livre-docente em Genética Médica e pesquisadora do Centro de Biologia 
Molecular e Engenharia Genética da Unicamp, Campinas, SP, Brasil
4Professora doutora colaboradora do Departamento de Clínica Médica da 
FCM-Unicamp, Campinas, SP, Brasil
5Professora doutora do Departamento de Pediatria da FCM-Unicamp, 
Campinas, SP, Brasil
6Professor livre-docente do Departamento de Pediatria da FCM-Unicamp, 
Campinas, SP, Brasil
RESUMO 
Objetivo: Avaliar o padrão de crescimento de pacientes 
com hiperplasia adrenal congênita com a forma clássica da 
defi ciência da 21-hidroxilase (21-OH), em relação ao controle 
hormonal e ao uso de corticóide no tratamento. 
Métodos: Análise retrospectiva dos prontuários de 45 pacien-
tes. Como padrão de crescimento, foi utilizado o ganho ou não 
de altura, avaliando-se a diferença entre o escore Z da estatura 
na última consulta (para idade óssea) em relação ao escore Z 
da estatura no início do tratamento (para a idade cronológica). 
Foram avaliadas todas as concentrações de 17-OH progesterona 
(17-OHP), androstenediona e renina, sendo considerados bem 
controlados os pacientes com 50% ou mais das dosagens normais. 
Em relação ao corticóide, foram analisados o tipo e a dose. 
Resultados: A idade na última consulta variou de 2,8 a 26,6 
anos (12,6+5,8 anos), sendo 31 do sexo feminino, 30 com a for-
ma perdedora de sal; 62% foram considerados bem controlados 
para 17-OHP, 75% para androstenediona e 78% para renina. A 
hidrocortisona foi usada por 41 pacientes (20,2+2,6 mg/m2/dia) 
e, por 40, em associação com a 9α-fl udrocortisona. Encontrou-se 
14 pacientes com ganho, 20 com manutenção e 11 com perda 
estatural. Os pacientes perdedores de sal (p=0,01) e os bem 
controlados (p=0,0005) para 17-OHP e androstenediona apre-
sentaram associação signifi cativa com o ganho de estatura.
Conclusões: Nesta amostra de pacientes com a forma 
clássica da defi ciência da 21-OHD, o melhor crescimento apre-
sentou associação com o bom controle laboratorial da 17-OHP 
e da androstenediona e com a forma perdedora de sal.
Palavras-chave: hiperplasia supra-renal congênita; esteróide 
21-hidroxilase; hidrocortisona; progesterona; crescimento.
ABSTRACT
Objective: To verify the growth pattern of patients with 
congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to classical 21-
hydroxylase (21-OH) defi ciency in relation to hormonal 
control and use of corticoid during the treatment. 
Methods: Retrospective analysis of data from 45 pa-
tients. The growth pattern was analyzed according to 
height gain or not, using the difference between height 
Z score (for bone age) at the last visit in relation to the 
height Z score (for chronological age) in the fi rst visit. 
Concentrations of 17-OH progesterone (17-OHP), an-
drostenedione and rennin were evaluated, and the patients 
were considered well-controlled when 50% or more of 
the dosages were normal. Corticoid therapy was analyzed 
according to type and dose. 
Results: The age at last visit ranged from 2.8 to 26.6 
years (12.6+5.8 years), 31 were females, 30 with salt wasting 
form; 62% were considered well-controlled for 17-OHP, 
75% for androstenedione and 78% for renin. Hidrocorti-
sone was used in 41 patients (20.2+2.6 mg/m2/day) and 
40 in association with 9α-fludrocortisone. There were 
14 patients with height gain, 20 with maintenance and 
11 with loss. Height gain was associated with salt wasting 
patients (p=0.01) and with patients well-controlled for 17-
OHP (p=0,0005) and androstenedione (p=0,02). 
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Conclusions: In this sample of patients with CAH due to 
classical 21-OH defi ciency, better height gain was associated 
with a good control of 17-OHP and androstenedione and 
with salt wasting clinical form of the disease.
Key-words: adrenal hyperplasia, congenital; steroid 
21-hydroxylase; hydrocortisone; progesterone; growth.
Introdução
A hiperplasia adrenal congênita (HAC) é um grupo de 
doenças de herança autossômica recessiva, que se caracteriza 
por atividade reduzida ou ausente de uma das cinco enzimas 
envolvidas na síntese do cortisol, o que acarreta diminuição 
na concentração sérica de cortisol e aumento crônico do 
hormônio hipofi sário adrenocorticotrófi co (ACTH). Mais de 
90% dos casos de HAC ocorrem devido à defi ciência da en-
zima 21-hidroxilase (21-OH) por mutações no gene CYP21, 
levando à diminuição de cortisol e aldosterona e aumento de 
17-OH progesterona (17-OHP) e andrógenos(1).
A HAC por defi ciência 21-OH pode apresentar duas 
formas clínicas: a clássica, subdividida em perdedora de sal 
e virilizante simples; e a não clássica, subdividida em tardia 
e críptica. A forma clássica (HAC-C21-OHD), mais grave, 
caracteriza-se por virilização pré-natal no sexo feminino 
e virilização pós-natal em ambos os sexos, associadas ou 
não à perda de sal, que pode ocorrer independentemente 
do sexo(1).   
A partir da suspeita clínica, o diagnóstico da forma clássica 
da doença é obtido pelas concentrações séricas basais muito 
elevadas de 17-OHP e androstenediona (Δ4) e, nas formas 
perdedoras de sal, há hiponatremia, hipercalemia e atividade 
de renina plasmática aumentada(1).
Diversos fatores parecem interferir na altura fi nal de 
indivíduos com HAC-C21-OHD, como a idade ao diag-
nóstico e/ou início do tratamento, o controle laboratorial 
em longo prazo e a utilização por tempo prolongado de 
doses inadequadas de glicocorticóides em relação às ne-
cessidades habituais(2-14).
O tratamento com reposição de glicocorticóide tem por 
objetivo aumentar as concentrações séricas de cortisol, 
diminuindo as de ACTH e a elevação dos compostos pré-
bloqueio enzimático(1). Em face à sobrevida crescente dos 
afetados por HAC-C21-OHD com o uso de glicocorticóide, 
passou-se a buscar um melhor potencial de crescimento e 
uma altura fi nal favorável(2-17). O uso de mineralocorticóide, 
a 9α-fl udrocortisona, em pacientes com concentrações ele-
vadas de renina plasmática, independentemente da presença 
do quadro clínico de perda de sal, é citado em alguns estu-
dos como um fator para o crescimento normal(18,19); contudo, 
outros estudos não demonstraram qualquer diferença na 
velocidade de crescimento ou no controle laboratorial em 
longo prazo, no que diz respeito àqueles sem evidência 
clínica de perda salina(20,21).
Vários estudos mostraram que a supressão completa 
ou mesmo a normalização das concentrações séricas de 
17-OHP e dos andrógenos não deve ser utilizada como 
objetivo do tratamento, pois pode indicar o uso excessivo 
de glicocorticóide, com conseqüente prejuízo na velocidade 
de crescimento(20-23). 
Portanto, diante desta lacuna na defi nição da interação 
crescimento, corticóide e andrógenos na HAC-C21-OHD, o 
objetivo deste estudo foi avaliar o padrão de crescimento de 
pacientes com HAC-C21-OHD em relação ao controle hor-
monal laboratorial e o tipo e dose de glicocorticóide utilizado 
ao longo do tratamento.
Métodos
No período de agosto de 2005 a maio de 2006, foi feito um 
estudo retrospectivo com análise dos prontuários dos pacientes 
vivos com diagnóstico clínico-laboratorial e molecular de HAC-
C21-OHD em acompanhamento rotineiro no Ambulatório de 
Endocrinologia Pediátrica do Hospital de Clínicas da Univer-
sidade Estadual de Campinas (Unicamp), em Campinas, São 
Paulo(24-26). O estudo foi realizado após autorização do respon-
sável pelo paciente, com assinatura do termo de consentimento 
pós-informado aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp. O sigilo das 
informações foi preservado mediante a criação de um número 
para identifi cação dos pacientes, conservando sua privacidade, 
de acordo com as normas da Declaração de Helsinki. 
Foram avaliados os seguintes dados em relação ao paciente: 
sexo; forma clínica da doença (virilizante simples ou perdedora 
de sal); idade de início do tratamento; concentrações séricas de 
17-OHP, androstenediona e renina; idade óssea (avaliada pelo 
método Tanner & Whitehouse 20 ossos – TW20); idade cro-
nológica na última consulta do prontuário e dados de estatura e 
peso na consulta inicial, aos dois anos de idade, e na última. 
A partir destes dados, foram calculados o tempo total de 
acompanhamento da doença (meses) e os escores de desvio 
padrão (escore Z) da estatura e do peso do paciente nas con-
sultas determinadas, utilizando-se como referência os dados 
do National Center for Health Statistics (NCHS) de 2000.
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Foram também calculadas as seguintes variáveis: di-
ferença entre os escores Z da estatura na última consulta 
(para idades óssea e cronológica) em relação à inicial e aos 
dois anos de idade (para idade cronológica). Quanto a estas 
variáveis, os pacientes foram divididos em três grupos: >+1 
DP (signifi cando ganho estatural), entre +0,9 e -0,9 DP 
(signifi cando manutenção estatural) e <-1 DP (signifi cando 
perda estatural).
Para avaliar o grau de controle hormonal laboratorial, 
foram analisadas todas as concentrações séricas de 17-OHP, 
androstenediona e renina, comparando-as aos valores normais 
esperados para sexo, idade cronológica e desenvolvimento 
puberal. Os pacientes foram divididos segundo cada uma 
das dosagens em: bom controle, quando 50% ou mais das 
dosagens hormonais estavam de acordo com os valores nor-
mais esperados, e mau controle, quando menos de 50% das 
dosagens apresentavam valores normais. 
Em relação ao tratamento, os pacientes foram divididos 
em grupos de acordo com o tipo de glicocorticóide (somente 
hidrocortisona até a última consulta ou outro glicocorticóide 
por pelo menos dois anos seguidos), com o uso ou não de 
mineralocorticóide e com a dose média do glicocorticóide 
utilizada, corrigida para hidrocortisona (>20, entre 15 e 20 
e <15mg/m2/dia). A dose média foi calculada por meio da 
análise das doses descritas em cada consulta.
Inicialmente, foi realizada análise descritiva dos dados e, 
depois, os dados foram analisados por qui-quadrado ou teste 
exato de Fisher e teste não paramétrico de Wilcoxon, com 
nível de signifi cância de 0,05.
Resultados
Entre os 45 pacientes com HAC-C21-OHD analisados, 31 
(69%) eram do sexo feminino e 30 (67%) eram perdedores de sal. 
Não foi observada diferença na distribuição da forma clínica em 
relação ao sexo (p=0,74). A idade de início do acompanhamento 
no serviço foi 2,4+3,7 anos (0 a 13,9, com mediana de 0,3 anos). A 
idade na última consulta existente no prontuário foi 12,6+5,8 anos 
(2,8 a 26,6, com mediana de 12,7 anos). Assim, o tempo total de 
acompanhamento foi 10,2+5,3 anos (1,9 a 21,5, com mediana de 
9,8 anos). A idade óssea avaliada na última consulta foi 12,5+5,3 
anos (2 a 18, com mediana de 14,5 anos). Quando avaliada a últi-
ma consulta existente no prontuário, não foi observada diferença 
signifi cante entre as idades cronológica e óssea, o mesmo ocorrendo 
quando separados apenas os casos com a forma virilizante simples 
ou perdedora de sal. Aos dois anos de idade, apenas 32 pacientes 
estavam em acompanhamento no serviço e a idade foi de 2,1+0,3 
anos (1,3 a 2,9, com mediana de 2,1 anos).
Na análise do controle laboratorial, 28 pacientes (62%) 
apresentaram bom controle da 17-OHP, 34 (75%) da androste-
nediona e 35 (78%) da renina. Em um paciente, a renina nunca 
foi dosada. Foi observada associação signifi cante entre os valores 
de 17-OHP e androstenediona (Fisher; p<0,001), conforme 
Tabela 1. O mesmo não ocorreu em relação à 17-OHP e renina 
e entre androstenediona e renina. Quando o controle laborato-
rial foi avaliado segundo a forma da doença, observou-se que os 
perdedores de sal controlaram mais a 17-OHP (qui-quadrado; 
p=0,001) e androstenediona (Fisher; p=0,03), como demonstra 
a Tabela 1, do que os portadores da forma virilizante simples. 
O mesmo não ocorreu em relação à renina.  
A Tabela 2 mostra os dados do escore Z do peso e da estatura 
na consulta inicial, aos dois anos de idade e na última consulta 
existente no prontuário. Foi observada melhora signifi cativa 
Tabela 1 – Distribuição do número de pacientes com defi ciência 
da 21-hidroxilase em relação ao padrão de controle laboratorial 
da 17-OH progesterona e da androstenediona (Δ4) e em rela-
ção ao padrão de controle laboratorial de ambas as dosagens 
hormonais para as formas clínicas da doença
Δ4
+ -
17-OHP + 28 0- 6 11
17-OHP Δ4
+ - + -
VS 5 10 7 8
PS 23 7 27 3
+=bom controle; -=mau controle; VS=virilizante simples; PS=perdedora 
de sal
Tabela 2 – Dados de escore Z do peso e da estatura nas consultas dos 45 pacientes com a forma clássica da defi ciência da 21-OH
Z peso Z estatura
Consulta Primeira Dois anos Última Primeira Dois anos Última 
n 45 32 45 45 32 45
Média -1,1 -0,4 0,4 -0,8 -0,9 -0,6
Mediana -1,3 -0,4 0,1 -1,2 -0,8 -0,5
DP 1,7 1,3 1,4 2,0 0,9 1,2
Mínimo -4,2 -4,1 -3,0 -5,8 -3,1 -3,9
Máximo 2,3 2,8 4,3 4,0 1,3 2,2
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quando comparado o escore Z do peso aos dois anos em relação 
ao inicial (Wilcoxon; p<0,001), da última consulta em relação à 
inicial (Wilcoxon; p<0,001) e da última consulta em relação aos 
dois anos (Wilcoxon; p<0,001). O mesmo ocorreu em relação 
ao escore Z da estatura aos dois anos para a inicial (Wilcoxon; 
p=0,01) e ao da última consulta para os dois anos (Wilcoxon; 
p=0,006); porém, não foi observada diferença signifi cativa do 
escore Z da estatura na última consulta em relação à inicial.    
Esta mesma análise, quando separados os casos por forma clíni-
ca, mostrou resultados diferentes. Entre os perdedores de sal, para 
o escore Z do peso, houve melhora signifi cativa entre a consulta 
aos dois anos em relação à inicial (Wilcoxon; p<0,001); entre a 
última consulta em relação à inicial (Wilcoxon; p<0,001) e entre 
a última consulta em relação aos dois anos (Wilcoxon; p<0,001). 
Ainda para os perdedores de sal, em relação ao escore Z da estatura, 
observou-se melhora signifi cativa entre a consulta aos dois anos 
em relação à inicial (Wilcoxon; p=0,01), entre a última consulta 
em relação à inicial (Wilcoxon; p=0,008) e entre a última consulta 
em relação aos dois anos (Wilcoxon; p=0,002). Para os portadores 
da forma virilizante simples, não foi observada diferença signifi -
cativa tanto para o escore Z do peso como para o da estatura, em 
nenhuma das três situações comparativas avaliadas.
Quando foi feita a análise da diferença do escore Z da es-
tatura (para a idade cronológica) na última consulta existente 
no prontuário em relação à inicial, encontrou-se 0,2±2,0 
(-6,1 a 5,3; mediana 0,3), sendo que em dez casos houve 
piora, em 20 manutenção e em 15 melhora. Fazendo a mesma 
análise, porém, utilizando o escore Z da estatura em relação 
à idade óssea na última consulta, encontrou-se -0,1±0,1 
(-6,2 a 8,4; mediana 2,6), sendo que em 14 casos houve 
melhora, em 20 manutenção e em 11 piora estatural. 
A análise da diferença do escore Z da estatura (para a idade 
cronológica) na última consulta existente no prontuário em 
relação aos dois anos revelou valor de 0,4±0,9 (-2,4 a 2,1; 
mediana 0,5), com piora em três casos, manutenção em 23 e 
melhora em seis. A mesma análise para o escore Z da estatura 
em relação à idade óssea na última consulta mostrou valor de 
0,4±1,8 (-2,4 a 7,0; mediana 0,2), notando-se piora em seis 
casos, manutenção em 20 e melhora em seis. 
A Tabela 3 mostra a associação entre o controle hormonal 
da 17-OHP, da androstenediona e da renina e a forma clínica 
da doença, respectivamente, em relação à diferença do escore 
Z da estatura na última consulta (idade óssea) para a inicial. 
Foi observada associação entre o controle da 17-OHP e a me-
lhora da altura na última consulta (qui-quadrado; p<0,001), 
o mesmo ocorrendo com a androstenediona (qui-quadrado; 
p=0,02), não sendo observada, contudo, esta associação com 
a renina. Também foi observada associação entre a forma 
clínica da doença e a melhora da altura na última consulta 
entre os perdedores de sal (qui-quadrado; p=0,01). 
Em relação ao tratamento, 41 (90%) usaram na maior 
parte do tratamento hidrocortisona, quatro prednisona e 40 
(88%) receberam mineralocorticóide. A dose de glicorticóide, 
corrigida para hidrocortisona, utilizada durante todo o acom-
panhamento, foi 20,2+2,6 mg/m2/dia (12 a 26; mediana 20,2) 
e a utilizada nos primeiros dois anos de vida foi 22,8+3,3 mg/
m2/dia (19 a 37; mediana 23). A dose utilizada nos primeiros 
dois anos de vida foi signifi cativamente maior que durante 
todo o acompanhamento (Wilcoxon; p<0,001).
Tabela 3 – Distribuição da 17-OH progesterona, da androste-
nediona (Δ4), da renina e das formas clínicas da defi ciência 
da 21-OH em relação à diferença do escore Z da estatura na 
última para a primeira consulta
ZE (IO) última – ZE inicial
Ganho Manutenção Perda
17-OHP + 14 11 3- 0 9 8
Δ4 + 14 14 6- 0 6 5
Renina + 10 15 10- 4 4 1
Doença PS 13 13 4VS 1 7 7
ZE=escore Z da estatura; IO=idade óssea; +=bom controle; 
-=mau controle
Tabela 4 – Distribuição da dose de glicocorticóide (hidrocortisona equivalente) durante todo o tratamento e apenas nos dois 
primeiros anos de vida em relação à diferença do escore Z da estatura na última para a primeira consulta, em pacientes com a 
forma clássica da defi ciência da 21-OH




<15 0 0 1
15,1 –19,9 5 7 6
>20 14 20 11
Glicocorticóide dois anos
(mg/m2/dia)
15,1 –19,9 2 1 1
>20 12 15 1
ZE=escore Z da estatura; IO=idade óssea
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A Tabela 4 mostra a associação entre a dose de glicocor-
ticóide durante todo o tratamento e nos dois primeiros anos 
de vida, respectivamente em relação à diferença de escore Z 
da estatura na última consulta (idade óssea) para a inicial. 
Não foi observada associação entre a dose de glicocorticóide 
durante todo o tratamento e nos dois primeiros anos de vida 
em relação à melhora da altura na última consulta.
Discussão
Por ser uma doença autossômica recessiva, a HAC-C21-
OHD deveria apresentar distribuição semelhante de indi-
víduos afetados de ambos os sexos. No entanto, tanto no 
presente estudo como em outros da literatura, há predomínio 
do sexo feminino, provavelmente devido aos óbitos do sexo 
masculino sem diagnóstico na forma perdedora de sal. A dis-
tribuição de 2/3 dos casos na forma perdedora de sal também 
é compatível com o que é descrito na literatura(1).
A idade de início de acompanhamento no serviço foi 
variável, devido a diversos fatores. O diagnóstico da forma 
perdedora de sal é freqüentemente realizado nas primeiras 
semanas de vida, enquanto que o da forma virilizante simples 
é, em geral, mais tardio, especialmente no sexo masculino, 
quando aparecem os sinais de virilização com pseudopu-
berdade precoce. Vale lembrar que alguns casos iniciaram 
o acompanhamento no serviço depois de diagnosticados e 
tratados por algum tempo em outro serviço, e, também, ir-
mãos dos casos índices, tanto na forma perdedora de sal como 
virilizante simples, foram diagnosticados intra-útero ou 
logo após o nascimento. No entanto, é importante salientar 
que o tempo de acompanhamento dos pacientes do presente 
estudo foi relativamente longo, com média de dez anos, o 
que, associado ao número expressivo de casos de uma doença 
relativamente rara, subsidiam os resultados encontrados.
O fato de se ter, na última consulta avaliada, uma idade 
cronológica média de 12,5 anos e mediana de 14,5 anos talvez 
possa ser a justifi cativa de não ter sido encontrada diferença 
estatística signifi cativa entre as idades óssea e cronológica 
nesta avaliação.
No presente estudo, na análise das dosagens hormonais 
de 17-OHP, androstenediona e renina, observou-se porcen-
tagem expressiva de pacientes que apresentaram mais de 
50% destas dosagens com valores normais para a idade, sexo 
e desenvolvimento puberal. Para alguns autores, isto não ne-
cessariamente signifi ca um controle bom, podendo inclusive 
indicar o uso de doses excessivas de corticóides(18,20,27,28). Silva 
et al(20) observaram velocidade de crescimento normal mesmo 
com 17-OHP excedendo sete vezes os valores de referência e, 
quando buscaram normalizar a 17-OHP, houve diminuição 
signifi cativa da velocidade de crescimento. Outros pesqui-
sadores consideram o controle laboratorial um dos objetivos 
a ser alcançado no tratamento da HAC-C21-OHD, sendo 
que a maioria orienta para que se faça um controle efetivo 
da androstenediona e não se espere a supressão completa 
da 17-OHP, o que foi observado na maioria dos casos deste 
estudo considerados bem controlados(5,23,29,30). 
O fato de os pacientes com a forma perdedora de sal apre-
sentarem melhor controle laboratorial do que os portadores 
da forma virilizante simples pode ter várias explicações, como 
o início precoce do tratamento, a maior aderência ao trata-
mento pelo conhecimento do risco de morte e a associação 
de mineralocorticóides na terapêutica, entre outras.
É importante e interessante salientar a melhora observada 
apenas entre os portadores da forma perdedora de sal, tanto na 
avaliação do peso como da estatura, aos dois anos e na última 
consulta em relação à inicial, o que pode ser interpretado 
como maior aderência ao tratamento devido à gravidade maior 
desta variante da doença. Quando não se avalia a magnitude 
do ganho ou da perda de peso e estatura e se analisa apenas 
numericamente quantos ganharam ou perderam estatura, os 
pacientes com a forma perdedora de sal também apresentaram 
associação positiva com o ganho estatural.
No presente estudo, a avaliação de quantos ganharam 
estatura foi feita comparando-se o escore Z da estatura 
para a idade óssea na última consulta em relação ao escore 
Z da estatura para a idade cronológica inicial, o que mos-
trou equilíbrio entre os que ganharam (14 casos) e os que 
perderam estatura (11 casos), sendo que os outros 20 casos 
mantiveram a altura.
Diferentemente da maioria dos estudos da literatu-
ra(5,8,15,18,27), observou-se associação entre os que ganharam 
estatura fi nal e o controle laboratorial da 17-OHP. Também 
foi observada associação entre a melhora da altura fi nal e o 
controle laboratorial da androstenediona, como notado por 
alguns autores(27,29,30). Geralmente, o controle da 17-OHP 
está associado às doses excessivas de glicocorticóides, no 
entanto, parece que o acompanhamento intensivo e a orien-
tação permanente das famílias permitem maior aderência 
ao tratamento e melhor controle clínico e laboratorial. Não 
foi possível, nesta investigação, avaliar a associação entre 
o ganho na altura fi nal e a época de início do tratamento, 
como destacado por vários autores(5,6,9,10,12,15) – pois em vá-
rios casos aqui analisados, o início do tratamento não foi 
realizado no serviço. 
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O tratamento convencional de reposição com glicocor-
ticóides na HAC-C21-OHD possui dois extremos que 
devem ser evitados. Um deles é o não tratamento ou o uso 
de baixas doses, com conseqüente estado de hiperandroge-
nismo responsável pela aceleração da maturação esquelética 
e fusão prematura das cartilagens de crescimento(5,15,16,31). 
Por outro lado, o uso de doses suprafi siológicas, quer 
durante a manutenção, quer durante as intercorrências 
clínicas, especialmente nos primeiros dois anos de vida, 
resulta em hipercortisolismo iatrogênico, que também 
compromete o crescimento e a altura fi nal(3,5,12,16,31). Os 
diversos esquemas terapêuticos utilizados no tratamento 
da HAC-C21-OHD não diferem em relação ao grau de 
supressão do eixo hipotálamo-hipofi sário, porém, o mesmo 
não ocorre quanto aos efeitos colaterais, em especial sobre 
o crescimento estatural(17). O tipo, a dose e o modo de 
administração do glicocorticóide, além de sua associação a 
mineralocorticóides, devem ser considerados na escolha de 
um tratamento de reposição em longo prazo, na infância 
e na adolescência(1).
A dose de glicocorticóide, freqüentemente hidrocortisona 
administrada três vezes ao dia, foi a habitualmente reco-
mendada para a reposição (15 a 20 mg/m2/dia), com doses 
médias necessariamente maiores nos dois primeiros anos de 
vida, especialmente entre os perdedores de sal nas situações 
de estresse. Como as doses médias não apresentaram grandes 
variações e como a maioria dos pacientes utilizou minera-
locorticóide, não foi observada associação entre a dose do 
glicocorticóide e a associação do mineralocorticóide com o 
ganho ou não de estatura na última consulta.
Portanto, o presente estudo, apesar das limitações de um 
estudo retrospectivo, permitiu concluir que, nesta amostra 
de 45 pacientes com HAC-C21-OHD, o melhor crescimento 
apresentou associação apenas com o bom controle laboratorial 
da 17-OHP e com a forma perdedora de sal.  
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